がん細胞の浸潤・転移における脂肪細胞分化関連因子fad104の機能解析<内容の要旨及び審査結果の要旨> by 加藤 大輝
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 Factor for adipocyte differentiation 104 (fad104) は脂肪細胞分化初期に発現が上昇する遺伝子として当研究室で単離され
た新規遺伝子である。Fad104 はマウスとヒトで高い類似性を示し、proline-rich region, fibronectin type III  (FNIII) domain 
の9回繰り返し構造および膜貫通領域を有するタンパク質をコードする。当研究室では、fad104が脂肪細胞分化を正に制
御すること、また、fad104が肺形成ならびに骨形成の制御にも重要な役割を担うことを報告した。さらに、当研究室で樹





























































がSTAT3と相互作用するか否か検討した。Proline-rich regionを含むFAD104 (1-277 aa)領域を、GST融合タンパク質として
発現、精製し、メラノーマ細胞から得られたcell lysateと反応させ、GST pull down assayを行った。その結果、FAD104 (1-277 
aa)の領域がSTAT3と結合することが明らかになった。これらの結果より、STAT3との相互作用にはFAD104のN末端領域が
重要であることが示唆された。 
 STAT3はN末端側より、N-terminal ドメイン (ND)、coiled-coilドメイン (CC)、DNA結合ドメイン (DBD)、リンカード
メイン (LD)、SH2ドメイン (SH2)ならびに転写活性化ドメイン (TD)を有する。STAT3の各ドメインは様々な機能を有す
ることが報告されており、FAD104が結合する領域を同定することは、FAD104によるSTAT3の制御機構の解明につながる。
そこで、FAD104がSTAT3のどの領域と結合するか検討を行った。ND、CC、DBDからなるSTAT3 (1-407 aa)、LDのみを有
する STAT3 (465-585 aa)およびSH2、TDからなるSTAT3 (586-770 aa)を作製した。作製したSTAT3 各種欠損変異体発現プ
ラスミドをA375SM 細胞に導入し、24時間後にcell lysate を調製した。調製したcell lysateとGST融合FAD104 (1-277 aa)と
を反応させ、GST-pull down assayを行った。その結果、FAD104 (1-277 aa)とSTAT3 (586-770 aa)が強く結合した。STAT3 (1-407 
aa)はわずかに結合した。一方、STAT3 (465-585 aa)とFAD104 (1-277 aa)の相互作用は認められなかった。免疫沈降法を用
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論文審査の結果の要旨 
加藤大輝氏は、脂肪細胞分化、肺形成、骨形成に重要な役割を果たすことが知られている新規遺伝子 fad104 (factor for 
adipocyte differentiation 104) が、細胞の接着、移動、増殖に関与していることに着目し、がん細胞との関連性について研
究を行った。その結果、がん細胞の浸潤・転移を負に制御する新規因子であることを明らかにした。さらにそのシグナル
伝達について複数の経路を検討した結果、STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3) を介した経路が重要な役
割を果たしていることを明らかにした。以上、本研究結果は、がん細胞の浸潤・転移に関与する新たな因子を発見したも
のであり、重要な業績と認められる。 
公開発表会（平成 28 年 1 月 6 日開催）においては、良くまとまったわかりやすい口頭発表を行った。また質疑応答に




これらの結果を、教授および准教授で構成される薬学研究科論文審査会（平成 28 年 3 月 11 日開催）において主査が報
告したところ、合格が認定された。 
 
